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Abstract 



Pharmaceutical formulation for oral administration, wherein a slow release drug form is enclosed in a coating 
composed of effervescent material containing inter alia colouring and flavouring substances. The coated 
dissolving tablet according to the invention yields, after dissolving in a suitable amount of water, a ple asant 

effervescent beverage. The slow release drug form is taken in on drinking the effervescent beverage. I 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft zur oralen Apptikation bestimmte pharmazeutische Zubereitungen. die Wirkstoffe nach einem 
vorgegebenen Muster freisetzen. 

5 Derartige Abgabesysteme sind unler anderem in der DE-A1 -382 1426 beschrieben. Auch Mehrschlcht-Tabletten 

und Manteltabletten erfullen dieses Erfordernis. vgl. DE-A1 -3506895, GB-A-800973 und GB-A-2056278. Der Mantel 
kann bei derartigen Tabletten auch aus Brausematerialien bestehen, so da3 die in der Mantelschicht inkorporierten 
Substanzen und Wirkstoffe rasch in die umgebende FlOssigkeit freigesetzt werden, z.B. wie in der US-A-536155. Ins- 
besondere sogenannte Magen-Darm-Pillen bestehen oftrmis aus einem mit einem magensaftresistenten Film umge- 

10 benen Heilmittelkern und einem im Mund Oder im Magensaft leicht iOslichen Mantel, vgl. CH-A-649216 und DE-A1- 
3403329. 

Eine Manteitablette besteht namensgem^B aus einem Kern und einem ManteL Dies ermOglicht einen Schutz der 
im Kern verarbeiteten Wirkstoffe vor Feuchtigkeit und Lichteinwirkung; eine Kaschierung unangenehmer organolepti- 
scher Eigenschaften von wirkstoffen durch deren Einarbettung im Kern; eine Trennung von inkompatiblen Wirkstoffen 

15 innerhalb der Tablette; eine Steuerung der Wirkstofffreisetzung durch unterschiediiche Freigaberaten aus Kern und 
Mantel; eine Steuerung der Resorption im Gastrointestinaltrakt durch verschiedene LOslichkeiten von Mantel und Kern 
in Abhangigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration bzw. der enzymatischen Umgebung. 

Auch kdnnen Manteltabletten. wie normale Tabletten, magensaftresistente Uberzuge besitzen oder dragiert wer- 
den, so daB eine pharmakoklnetisch gunstige Steuerung der Wirkstofffreigabe und Resorption erzielt werden kann. 

20 Dabei kOnnen auch bereits ut>erzogene Kerne nochmals ummantelt werden. 

Zahlreiche Patienten haben jedoch mit dem Schtucken ungeteitter fester Arzneiformen Schwierigkeiten. Die Ein- 
nahme nicht-zerkleinerter Arzneiformen bereitet vielen solche Ekelgefuhte, daB dragierte und insbesondere Mantelta- 
bletten von ihnen offen oder versteckt abgelehnt werden. Es ist daher oftmats erforderlich. daB der Arzt. eine Schwester 
Oder eine Bezugsperson - bei Ktndern zumeist die Mutter oder der Vater - zur SIcherung der Therapie die unmittelbare 

25 Einnahme der Tablette kontrolliert. Tabletten k6nnen aber leicht im Mund versteckt und spdter wieder ausgespuckt wer- 
den. Eine echte Kontrolle der Tabletteneinnahme ist insbesondere bei Erwachsenen daher kaum m6glich. Die Arznei- 
mitteldosis sollte ferner aus psychologischen Grunden mOgiichst in einer einzigen Tablette verabreicht werden. 
insbesondere wenn die Wirkstoffeinnahme regelmdBig erfolgen solL HOhere Dosen bzw. grCBere Substanzmengen 
lassen sich aber oftmals nur schwer in einer einzigen Tablette unterbringen. 

30 Die DE-A1-39 00 81 1 lehrt. bei Wirkstoffen mit unangenehmen organoleptischen Eigenschaften diese in Partikel 
mit einer in Wasser im wesentlichen unlftslichen. aber im Magensaft innerhalb 15 Minuten sich ICsenden Hulle einzu- 
schlieBen und die so umhullten Partikel zu einem in \Atesser suspendierbaren, pulver- oder granulatartigen Gemenge 
zu formulieren. Die Dichte und Gr6Be der Partikel sind so gewahit, daB die Zubereitung sich leicht in Wasser zu einer 
weitgehend stabilen Suspension suspendieren IdBt. Die einzelnen Partikel besitzen einen Durchmesser von h6chstens 

35 ca. 1 ,5 mm. Bei einer derartigen pharmazeutischen ZUbereitung ist jedoch eine exakte Dosierung schwiertg. Das pul- 
ver- Oder granulatartige Gemenge muB mit einem Ldffel, nach Gewicht oder sonstwie abgemessen werden. Wird dies 
von Patienten oder Laien vorgenommen, so f Qhrt dies regelmSBig zu Ober- oder Unterdoslerungen. Auch sind nicht alle 
Vorteile der Manteltabletten gegeben: insbesondere ist eine Steuerung der Wirkstofffreisetzung durch unterschiediiche 
Freigaberaten aus Kern und Mantel nicht moglich - die Wirkstoffe werden vielmehr einheitlich im Magen Oder Gastro- 

40 intestinaltrakt freigesetzt; auch konnen inkonpatible Wirkstoffe nicht zu einer einheitlichen Formulierung verarbeitet 
werden, da die Bestandteile in den Pellets nicht getrennt vorliegen. 

In US-A-4503031 wird eine zweilagige Doppelfunktionstablette zur direkten oralen Anwendung beschrieben. Der 
Weinere, mit geringer Menge Brause versetzte Anteil der Tablette ermOglicht die sofortige Freisetzung des darin enthal- 
tenen Wirkstoffs nach der Einnahme, wShrend der zweite, grOssere Anteil aus unterschiedlich dick gekapselten Wirk- 

45 stoffpellets besteht, und so eine gleichmSssige Abgabe uber einen langeren Zeitraum bewirkt. Es werden dabei keine 
Vorkehrungen zu einer leichteren Einnahme oder zur gleichzeitigen Applikation mehrerer Wirkstoffe getroffen. 

EP-A-257310 zeigt. wie kleine Wirkstoffpartiket (ca. 400^m) mit einer dunnen flexibten Schicht umhullt werden, die 
in Verpressen der Kapsein zu Tabletten eriaubt Die Tablette zerfSllt entweder im Magendarmtrakt oder in wSssriger 
L6sung vollstdndig zu Mikropellets. die den Wirkstoff verzdgert uber ein grdsseres Volumen des Magendarmtrakts frei- 

50 setzen, ats dies durch eine kompakte Arzneiform m6glich ware. Auch hier werden keine Vorkehrungen zur gleichzeiti- 
gen Applikation mehrerer Wirkstoffe getroffen. Welters kann mit einer solchen Tablette kein beschleunigtes Anheben 
auf ein therapeutisches Niveau erfolgen, da der gesamte Wirkstoffanteil gekapselt ist. 

Der Erf indung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine pharmazeutische Zubereitung zur Verfugung zu stellen. bei 
der die orale Einnahme trotz Tablettentorm erieichtert ist, so daB alle Vorteile der Manteltabletten, insbesondere die 

55 Freisetzung der Wirkstoffe nach einem zeitlichen Muster, zur Verfugung stehen. 

Diese Aufgabe wird durch eine oral einzunehmende pharmazeutische Formulierung gemaB Anspruch 1 gel6st. 
Insbesondere durch eine Mantell5stablette, bestehend aus einer oder mehreren, um einen Kern angeordneten. wirk- 
stoffhaKigen, mantelbildenden, eine Brausemischung enthaltenden Schichten und einem vorzugsweise in eine Hulle 
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eingeschlossenen Tablettenkern mil wenigstens einer Retardarznerform, wobei die Manteldicke. die Ldsgeschwindig- 
keit und die Brauseaktivttdt der Mantelzusammensetzungen so gewdhit sind. daB in 100 ml Wasser sich der Mantel 
einer Tabtette zwischen 30 und 180 Sekunden, bevorzugl zwrschen 60 und 90 Sekunden, votlstdndig \6s\ Oder disper- 
giert. Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Eriindung ergeben sich aus den Unteranspruchen. 

5 Zur oralen Applikation wird die neue pharmazeutische Formulierung zundchst in ein GefdQ mtt Wasser gegeben. 

wobei sich die Marrtelschichten rasch weglOsen. Der Tablettenkern mil der Wirksubstanz in retardierter Form bleibt am 
Boden des GefdBes liegen. Dies erfordert kein eigenes Dosieren Oder Abmessen der Substanzen, denn die Dosen sirKl 
bei einer festen Tablette vorgegeben. Der Patient trinkt zundchst die wSBrige LCsung der Mantetschicht; die innere 
Tablette - der Tablettenkern - wird dann mit dem letzten Schluck der LOsung eingenommen und geschluckt. 

10 Eine derartige Aufnahme unzerteilter Arzneimittel bereitet den meisten Patienten keinerlei Schwierigkeiten und 
erieichtert allgemein die Einnahme ungeteilter Arzneiformen. Zum einen werden durch das Trinken einer groBen 
Menge Wasser vorab eventuelle Wurgreize vermindert, zum anderen wird der Kern der Tablette schlicht weggetrunken. 
Die Einnahme der Tablette ist leicht zu kontrollieren, da beim Trinken schwer zugleich eine Tablette im Mund versteckt 
werden kann. Auch ist der Eindruck einer Tablettenaufnahme vermindert, da das gleichzertige Schlucken von festen 

15 und f lussigen Stoffen einer normalen Nahrungsauf nahme weitgehend entsprichl. Dies um so mehr. als der Brauseman- 
tel wasserlOsliche Geschmacks-und Aronnastotfe. gegebenenfalls auch Farbstoffe. Mineralstoffe. Vitamine, etc. enthal- 
ten kann. so daB nach LOsen des Tablettenmantels ein gefdiliges und wohlschmeckendes Brausegetrdnk entsteht. 

Um ein derartiges Brausegetrdnk zu erhalten. Ilegt das Gewicht des Brausemantels zwischen 1 und 15 g. bevor- 
zugt zwischen 2 und 10 g. also im Bereich von 1 bis 3 Gew.% der fur das Ldsen der Tablette empfohlenen Wasser- 

20 menge, die bei der Aufnahme von Tabletten typisch zwischenjIOO und 200 mi liegt. 

ErtindungsgemdBe MaTitelmaterianen enthalten zur Erh6hung der LOsgeschwindigkeit Brausemischungen aus 
SAurekomponenten und Bicarbonaten oder Carbonaten, vorzugsweise als lOsliche Caldumsalze. Ferner kann der 
Tablettenmantel quellfShige Substanzen enthalten, so daS der Mantel selbstSndig zerfailt. Die Gasentwicklung verhin- 
dert. daB sich an den Grenzf Idchen zwischen Feststoff und Wasser stabile LGsungsgleichgewichte ausbilden. Die ent- 

25 weichenden GasblSschen verwirbein gesSttigte und ungesflttigte L6sungen, so daB das Aufldsen der Substanzen 
ingesamt rascher erfotgt. Die Blasenbildung bewirkt ferner ein mechanisches Zerkleinern und Aufbrechen des Mantels. 

Der Mantel besteht also aus einem in Wasser schnell sich lOsenden und dispergierenden Tr^germaterial. Geeig- 
nete Trdgermaterialien fur den Mantel sind; Weinsdure. Zitronensdure und andere physiologisch vertrdgliche Sduren. 
wie Apfelsdure, etc. Weitere Bestandteile sind Alkali- und Erdalkaticarbonate. insbesondere Calciumcartranat, Natrium- 

30 hydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcart>onat, Kaliumhydrogencartwnat, welters inerte Trdgerstoffe wie Sorbi- 
tol, Lactose, Mannitol, aber auch Gleitmittel wie Polydthylengtycol, etc. Der Mantel kann ferner ubiiche, in Wasser 
lOsliche und dispergierbare Full- und TrSgerstoffe enthalten, wie Zucker, insbesondere Lactose, Fructose und Saccha- 
rose, Zuckeralkohole, wie Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Mischpolymerisate wie Vinylpynrolidon/Vinylacetat, Calcium- 
phosphate und/oder Talkum, Cellulose, AscorbinsSure, I6sliche Geschmacksstoffe, Aspartam, etc. 

35 Bevorzugt ist weiter. wenn das MantelmateriaJ einen schnell Ifislichen Wirkstoff enthait. Besonders bevorzugt ist, 
wenn der Mantel eine Initiaklosis und der Kern eine Erhaltungsdosis der Wirksubstanz errthalten. Die im Mantel bef ind- 
liche Wirksubstanz wird dann beim L6sen des Mantels mitgelOst und ist nach dem Trinken somit fur den KOrper sofort 
verfugbar. 

Wirkstoffe bzw. Tablettensubstanzen, die sich fur eine solche Applikation besonders eignen, sind Acetylcystein, 
40 sowie Monofluorophosphat mit Calcium. 

Der Tablettenkern kann mit eInem auch in Magensaft unioslichen Film umhullt sein. so daB die Wirksubstanzen 
erst Im Gastrolntestinaltrakt freigesetzt werden. Der Kern kann auch einen quellfahigen Clberzug aufweisen und die 
Wirksut>stanzen im Magen freisetzen. Eine quellfdhige HOIIe des Tablettenkerns fOrdert im ubrigen auch den Zerfall des 
Mantels. 

45 Ein weiterer Vorteil einer derartigen pharmazeutischen Formulierung liegt darin, daB Mantel und Kern verschie- 
dene Wirkstoffe enthalten kOnn«i. Da die Wirkstoffe bei einer entsprechenden Umhullung des Kerns auch nach der 
Einnahme fast vollstdndig voneinander getrennt sind. k6nnen so selbst unvertrdgliche Wirkstoffe in einer Formulierung 
verarbettet werden. Beispiele hiefur sind Ergotamintartrat und Acetylsalicylsdure. Beispiele fur eine Initiatdosis im Man- 
tel und eine Erhaltungsdosis im Retardkern sind Acetylcystein und Natriumfluorophosphat. Die Mantelschicht enthfllt 

so bevorzugt reinen Wirkstoff, der dann beim L6sen des Mantels mit in Ldsung geht. Die Wirkstoffe werden hierbei nach 
dem Trinken sofort resorbiert und erreichen rasch einen therapeutischen Bereich im Blut. Der Wirkstoff im Kern hinge- 
gen ist retardiert, und seine BioverfOgbarkert kann in bekannter Weise auf einen Zeitraum von 2 bis 18 Stunden einge- 
stellt werden. 

BesorxJers geeignet als Tablettenkerne sind sognannte Matrixtabletten mit einem Schwammgerust. besteherid aus 
55 Polyacrylaten oder Celtulosederivaten. die ihrerseits wieder guellfdhig sind. Ebenso sind Fettmatrizes. z.B. aus Upidrol, 
bestens geeignet. Bevorzugt wird die Kombination einer retardierten Wirkstoffmatrix mit einem sie unrtgebenden 
Retardfilm. In diesem Fall ergibt sich bezugtich der Retardierung ein uberadditiver Effekt. 

Der Kern kann selbstverstandlich pharmazeutische Hitfsstoffe und Bindemittel enthalten. Bevorzugte Bindemittel 
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sind Starkekleister. Gummi arabicum. Gelatine. Cellulosealkylderivate, Cellulose-atherderivate und Celluloseesterderi- 
vate. 

Selbstverstandlich kOnnen Mantel und/oder Kern zusatzlich SuBstoffe, Aromastoffe, Geschmacksverstarker und - 
verbesserer sowie kunstliche und naturliche Farbstotte enthalten. Der Kern kann ferner Gleit- und Schmiermittel. wie 
hochdisperse KieselsSure. Magnesiumstearat. etc. aufweisen. Enthait der Kern wirkstoffhaltige Pellets oder Partikel, so 
ist ferner die Anwesenheit von Suspendiermittein, wie wasserlOsliche Celluloseather. Carboxymethytcellulosen. Pek- 

tine und Alginate vorteilhaft. ^ ^ u ^ w 

Weitere Ziele. Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nachstehenden Beschreibung und den 
Ausfuhrungsbeispielen in Verbindung mit den Zeichnungen. Es zeigen: 

Fig 1 einen Schnitt durch eine erfindungsgemaBe Mantell6stablette und. schematisch, deren Applikation; 
Fig.2 einen Schnitt durch eine MantellOstablette nnit umhulltem Kern und Wirkstoffpellets; 
Fig.3 das Freisetzungsprofii einer erfindungsgemaBen Manteltablette. 

Fig 1 zeigt eine Mantertablette 10 und schematisch deren Applikation. Der zwischen 5 und 8 mm im Durchmesser 
groBe Tablettenkern ist von einem in Wasser quellfahigen Film 14 umgeben. Auch die Retardmatrix ist quellfahig. so 
daB der Brausemantel 12 beim L6sen der Tablette in Wasser gesprengt wird und so rascher in LOsung geht. 

Zur Einnahme wird die BrausemanteltaWette 10 in ein Glas 30 mit Wasser gegeben. wo sich der Mantel bei Raum- 
temperatur selbststandig innerhaib 30 bis 180 Sekunden lost. Der Brausemantel 12 enthait neben den Brausemittein 
auch nichtummantelten Wirkstoff in Puh/er-. Kristall- oder Mikrokristallform. so daB nach dem Trinken des Brausege- 
tranks schnell eine therapeutische Wirkung eintritt. Der Brausemantel enthait ferner Aroma- und Geschmackstoffe. so 
daB nach L6sen des Mantels ein gefailiges. aromatisches Brausegetrank 26 vorliegt - am Boden des Getranks bef indet 
sich dann der Tablettenkern 24. « .. ^ 

Fig 2 zeigt eine ManteltaWette 10. wo der Wirkstoff 16 im Tablettenkern in Pellets vorliegt. Die Pellets sind von 
einem retardierenden. quellfahigen Film 18 umgeben. so daB die Wirkstofffreisetzung in mehrfacher Hmsicht retardiert 
ist. 



Beispiel 1 

30 (Manteltabletle mit Calcium und MFP als Wirkstoff) 
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Mantethulle: (nicht retar- 


CalciumcartKjnat 


2.50 g 


diert) 


Zrtronensaure 


4.30 g 




Natriumcyclamat 


40.00 mg 




Saccharin-Natrium 


6.00 mg 




Aroma 


40.00 mg 


Tablettenkern: 






Retardtablette mit 


Dinatriummonofluorophosphat(Retard-Wirkstoff) 


152.00 mg 




Eudragit RSPM 


63.55 mg 




Eudragrt RS 30 D 


9.36 mg 




WaxE 


3,00 mg 




Boeson VP 


3.00 mg 




Stearinsaure 


4,00 mg 




Aerosil 200 


1.00 nf>g 




Talk 


2,90 mg 




Titandioxid 


2.05 mg 




Diathylphthalat 


0.34 mg 




Natriumatginat 


26.20 mg 


LOsungszeit des Mantels in 100 ml Wasser: 130 Sekunden. 
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Beispiel 2 

(Manteltablette mit Calcium und MFP als nichtretardiertem Wirkstoff, sowie zusdtzlichem MFP als Erhaltungsdosis) 

5 



Hulle: 


Calciumcarbonat 


2,50 g 




Zitronensaure 


4,30 g 




Aspartam 


40.00 mg 




Aroma 


40,00 mg 




Natriummonofluorphosphat 


52,00 mg 


Kern: 






Retardtablette mit 


Natriummonofluorphosphat 


100,00 mg 




Eudragrt RSPM 


40,00 mg 




Eudragit RS 30 D 


6,00 mg 




Stearinsdure 


4.00 mg 




Talk 


5^00 mg 




Titandioxld 


2,00 mg 




Diathylenglycot 


1 .00 mg 




Hydoxypropylmethylcellulose 


26,20 mg 


Ldsungszeit des Mantels in 100 ml Wasser: 115 Sekunden. 



Fig. 3 zeigt das Profit der Freisetzung bei einer Tablette der oblgen Zusammensetzung. Das Freisetzungsprofil 
30 wurde nach der Paddle-Methode bestimmt. Die Tablettenaufnahme erfolgte. wie schematisch in Rg. 1 dargesteltt. 
durch LOsen der Tablette in 1 00 ml Wasser und anschlieBendem Trinken des Brausegetranks einschlieBlich des Tablet- 
tenkerns. 

Patentanspruche 

35 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL 

1 . Pharmazeutische Formulierung zur oralen Applikation. bestehend aus einer einen Kern blldenden und wenigstens 
einen Wirkstoff enthaltenden Retardtablette, die vOllig von einem Mantel umgeben ist. der wenigstens einen Wirk- 

40 stoff und Brausematerial enthatt und sich in 100 ml Wasser zwischen 30 und 180 Sekunden. vorzugsweise zwi- 
schen 90 und 1 20 Sekunden, lost Oder dispergiert 

2. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. daB der Tablettenkern zur Beschleu- 
nigung des Zerfatis quelUdhig Ist und/oder eine queltfahige Hulle aufweist. 

45 

3. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da3 der Mantel eine Initialdosts 
und der Kern eine Erhaltungsdosis von einem oder mehreren Wirkstoffen enthalten. 

4. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Mantel und Kern 
50 inkompatible Wirkstoffe enthalten. 

5. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern sus- 
pendiert>are Pellets mit Wirksubstanz aufweist. 

55 6. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Mantel SuB- 
stoffe, Aromastoffe, Fart>stoffe und/oder Geschmacksverstarker aufweist. 

7. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Mantel uber 



5 



BNSDOCID: <EP 0584594Bl_l_> 



EP 0 584 594 B1 



dem Tablettenkern zwischen 1 und 15 g, bevorzugt zwischen 2 und 10 g. wiegt. 

8 Venwendung einer pharmazeutischen Famulierung gemSB einem der AnsprQche 1 bis 7 zur Herstellung einer 
LOsung Oder Dispersion der den Mantel der Tablette bildenden Substanzen unter Aufrechterhaltung des im wesent- 
lichen ungel6sten Tablettenkerns. 

Patentanspruche fiir folgenden Vertragsstaat : ES 

1 Verlahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Formulierung zur oralen Applikation, bei dem eine elnen Kern 
bildende und wenigstens einen Wirkstoff enthaltende Retardtablette vdllig von einem Mantel umhullt wtrd. der 
wenigstens einen Wirkstoff und Brausematerial enthSIt und sich in 100 ml Wasser zwischen 30 und 180 Sekunden. 
vorzugsweise zwischen 90 und 120 Sekunden, I6st Oder dispergiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, da8 der Tablettenkern zur Beschleunigung des Zerfalls mit 
quellfahigen Beslardteilen und/oder einer quellfahigen Hulle versehen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, daB den Materialien fur den Mantel eine Initialdosis 
und dem Kern eine Erhaltungsdosis von einem oder mehreren Wirkstoffen zugesetzt werden. 

4 Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB den Materialien fOr den Mante! einer- 
seits und den Materialien fur den Kern andererseits miteinander inkompatibie Wirkstoffe zugesetzt werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet daB den Materialien fur den Kern die Wirk- 
substanz in Form suspendierbarer Pellets zugesetzt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB den Materialien fur den Mantel Sufi- 
stoffe. Aromastoffe. Farbstoffe und/oder GeschmacksverstSrker zugesetzt werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB der Mantel uber dem Tablettenkern auf 
ein Gewicht zwischen 1 und 15 g. bevorzugt zwischen 2 und 10 g. eingestellt wird. 

8 Pharmazeutische Formulierung zur oralen Applikation. bestehend aus einer einen Kern bildenden und wenigsteris 
einen Wirkstoff enthaltenden Retardtablette. die veilig von einem Mantel umgeben ist, der wenigstens einen Wirk- 
stoff und Brausematerial enthait und sich in 100 ml Wasser zwischen 30 und 180 Sekunden, vorzugsweise zwi- 
schen 90 und 120 Sekunden, I6st oder dispergiert. 

9. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Tablettenkern zur Beschleu- 
nigung des Zerfalls quellf ahig ist und/oder eine quelHShige Hulle aufweist. 

1 0. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 8 oder 9. dadurch gekennzeichnet daB der Mantel eine Initialdosis 
und der Kern eine Erhaltungsdosis von einem oder mehreren Wirkstoffen enthalten. 

11. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 8 bis 10. dadurch gekennzeichnet. daB Mantel und 
Kern inkompatibie Wirkstoffe enthalten. 

1 2. Pharmazeutische Formulierung nach einem der AnsprQche 8 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet. daB der Kern sus- 
pendieriaare Pellets mit Wirksutjstanz aufweist. 

13- Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 8 bis 12. dadurch gekennzeichnet. daB der Mantel 
SOBstoffe, Aromastoffe. Farbstoffe und/oder Geschmacksverstarker aufweist. 

14. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 8 bis 13. dadurch gekennzeichnet. daB der Mantel 
uber dem Tablettenkern zwischen 1 und 15 g. bevorzugt zwischen 2 und 10 g. wiegt. 

15 Venvendung einer pharmazeutischen Formulierung gemaB einem der AnsprOche 8 bis 14 zur Herstellung einer 
LOsung oder Dispersion der den Mantel der Tablette bildenden Substanzen unter Aufrechterhaltung des im wesent- 
lichen ungelOsten Tal^lettenkerns- 
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Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, NL 

5 1 . Pharmaceutical formulation for oral administration, consisting of a sustained-retease tablet forming a core, contain- 
ing at least one active ingredient and completely sun-ounded by a press coat wtilch contains at least one active 
ingredient and effervescent material and dissolves or disperses in 100 ml of water in from 30 to 180 seconds, pref- 
erably from 90 to 120 seconds. 

10 2. Pharmaceutical formulation according to Claim 1, characterized in that the tablet core is swellat>le and/or has a 
swellable coat for accelerating the disintegration. 

3. Pharmaceutical formulation according to Claim 1 or 2. characterized in that the press coat contains an initial dose, 
and the core a maintenance dose, of one or more active ingredients. 

75 

4. Pharmaceutical formulation according to any of Clainrts 1 to 3, characterized in that press coat arKi core contain 
inconnpatible active ingredients. 

5. Pharmaceutical formulation according to any of Claims 1 to 4, characterized in that the core comprises suspenda- 
20 ble pellets containing active ingredient. 

6. Pharmaceutical formulation according to any of Claims 1 to 5. characterized in that the press coat contains sweet- 
eners, flavours, colours and/or flavour enhancers. 

25 7. Pharmaceutical formulation according to any of Claims 1 to 6, characterized in that the press coat over the tablet 
core weighs between 1 and 15 g. preferably between 2 and 10 g. 

8. Use of a pharmaceutical formulation according to any of Claims 1 to 7 for the preparation of a solution or dispersion 
of the substances forming a press coat of the tablet, while maintaining the essentially undissolved tablet core. 

30 

Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of a pharmaceutical formulation for oral administration, in which a sustained-release 
tablet forming a core and containing at least one active ingredient is surrounded by a press coat which contains at 

35 least one active ingredient and effervescent material and dissolves or disperses in 1 00 ml of water in from 30 to 1 80 
seconds, preferably from 90 to 120 seconda 

2. Process according to Claim 1 , characterized in that the tablet core is provided with swellable components and/or a 
swellable coat for acceleration of the disintegration. 

40 

3. Process according to Claim 1 or 2. characterized in that an initial dose of one or nnore active ingredients is added 
to the materials for the press coat and a maintenance dose of one or more active ingredients is added to the core. 

4. Process according to any of Claims 1 to 3, characterized in that active ingredients incompatible witii one another 
<5 are added to the materials for the press coat on the one hand and to the materials for the core on the other hand. 

5. Process according to any of Claims 1 to 4. characterized in that the active ingredient is added in the form of sus- 
pendable pellets to the materials for the core. 

so 6. Process according to any of Claims 1 to 5, characterized in that sweeteners, flavours, colours and/or flavour 
enhancers are added to the materials for the press coat. 

7. Process according to any of Claims 1 to 6, characterized in that the press coat over the tablet core is adjusted to a 
weight between 1 and 15 g, preferably between 2 and 10 g. 

55 

8. Pharmaceutical formulation for oral administration, consisting of a sustained-release tat)let forming a core, contain- 
ing at least one active ingredient and completely surrounded by a press coat which contains at least one active 
ingredient and effervescent material and dissolves or disperses in 100 ml of water in from 30 to 180 seconds, pref- 
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erably from 90 to 120 seconds. 

9. Pharmaceutical formulation according to Claim 8, characterized in that the tablet core is swellable and/or has a 
swellable coat for accelerating the disintegration. 

5 

10. Pharmaceutical formulation according to Claim 8 or 9, characterized in that the press coat contains an initial dose, 
and the core a maintenance dose, of one or more active ingredients. 

11. Pharmaceutical formulation according to any of Claims 8 to 10, characterized in that press coat and core contain 
10 incompatible active ingredients. 

12. Pharmaceutical formulation according to any of Claims 8 to 1 1 , characterized in that the core comprises suspend- 
able pellets containing active ingredient. 

15 13. Pharmaceutical formulation according to any of Claims 8 to 12, characterized in that the press coal contains sweet- 
eners, flavours, colours and/or flavour enhancers. 

14. Pharmaceutical formulation according to any of Claims 8 to 13, characterized in that the press coat over the tablet 
core weighs between 1 and 15 g, preferably between 2 and 10 g. 

20 

1 5. Use of a pharmaceutical formulation according to any of Claims 8 to 1 4 for the preparation of a solution or disper- 
sion of the substances forming a press coat of the tablet, while maintaining the essentially undissolved tablet core. 

Revendicatlons 

25 

Revendicatlons pour les Etats contractants suivants : AT, BE, OH, DE, FR, GB, IT, LI, NL 

1. Formulation pharmaceutique pour application orale. constitute d'un comprim6 k retard constituent un noyau et 
contenant au moins un principe actif, comprimt entier entourt d'une enveloppe contenant au moins un principe 

30 actif et un mattriau effervescent et se dissolvant ou se dispersant dans 1 00 ml d'eau, en une dur§e comprise entre 
30 et 180 secondes, de pr6f6rence entre 90 et 120 secondes. 

2. Formulation pharmaceutique selon la revendicatlon 1 , caract6rls§e en ce que le noyau de comprim6 est suscepti- 
ble de gonfler et/ou contient une enveloppe gonf lable, en vue d'acc6l6rer la d6sagr6gation. 

35 

3. Formulation pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2. caract§ris§e en ce que Tenveloppe contient une dose 
initiale et le noyau corrtient une dose d'entretien, d'un ou plusieurs principes actifs. 

4. Formulation pharmaceutique selon I'une des revendicatlons 1^3, caract6ris6e en ce que Tenveloppe et le noyau 
40 contiennent des principes actifs incompatibles. 

5. Formulation pharmaceutique selon I'une des revendicatlons 1 d 4, caract6ris6e en ce que le noyau pr6sente des 
boulettes susceptibles d'§tre mises en suspension et comportant une substance active. 

45 6. Formulation pharmaceutique selon I'une des revendicatlons 1 k 5, caract6rls6e en ce que Tenveloppe prtsente des 
tdulcorants, des substances aromatlques, des colorants et/ou des arrplif Icateurs de gout. 

7. Formulation pharmaceutique selon Tune des revendicatlons 1^6, caract6rls6e en ce que Tenveloppe plac6e sur 
le noyau du connprim6 p6se entre 1 et 15 g, de pr6f6rence entre 2 et 10 g. 

50 

8, Utilisation d'une formulation pharmaceutique selon I'une des revendicatlons 1^7. pour la preparation d'urie solu- 
tion ou d'une dispersion des substances formant I'enveloppe du comprlm6, avec conservation du noyau de com- 
prlm6 sensiblement non dissous. 

55 Revendicatlons pour TEtat oontractant sulvant : ES 

1 . Proc6d6 de preparation d'une formulation pharmaceutique pour application orale, dans lequel un comprim6 k 
retard fornmnt un noyau et contenant au moins une sul>stance active est enti6rement enveiopp6 par une enve- 
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loppe, enveloppe contenant au moins un principe actif et un mat6riau effervescent et se dissolvanl ou se dispersant 
dans 100 ml d'eau sur une dur^e comprise errtre 30 et 180 secondes. de pr^^rence entre 90 et 120 secondes. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que le noyau de comprim6 est pourvu de composants suscep- 
5 tibles de gonf ler et/ou d'une enveloppe susceptible de gonfler, en vue d'acc^l^rer la d6sagr6gation. 

3. Proc^d^ selon la revendication 1 ou 2. caract^ris^ en ce qu'on ajoute aux mat^riaux de I'enveloppe une dose tnl- 
tiale et au noyau une dose d'entretien, constitute d*un ou plusieurs principes actifs. 

10 4. Proc6d6 selon Tune des revendications 1^3, caract§ris6 en ce qu'on ajoute aux mat6riaux de Tenveloppe, d*une 
part, et aux mat6riaux du noyau, d*autre part, des principes actifs inconnpatibles entre eux. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendications 1^4, caract6ris6 en ce qu'on ajoute aux mat6riaux du noyau la substance 
active sous une forme de boulettes susceptibles d'etre mises en suspension. 

75 

6. Proc6d§ selon Tune des revendications 1 k 5. caract6ris6 en ce qu'on ajoute aux mat6riaux destines k I'enveloppe 
des tdutcorants, des substances aromatiques, des colorants et/ou des amplif icateurs de goQt. 

7. Proc6d6 selon Tune des reverKfications 1^6. caracttrist en ce que I'enveloppe placte au-dessus du noyau de 
20 comprim6 est r6gl6e ^ un poids compris entre 1 et 15 g. de pr6f§rence entre 2 et 10 g. 

8. Formulation pharmaceutique pour application orale, constitute d'un comprimt k retard constrtuant un noyau et 
contenant au moins un principe actif, comprimt entltrement entourt d'une enveloppe, qui corrtient au moins un 
principe actif et un mattriau effervescent et qui se dissout ou se disperse dans 100 ml d'eau, sur une durte com- 

25 prise entre 30 et 180 secondes, de pr6f6rence entre 90 et 120 secondes. 

9. Formulation pharmaceutique selon la revendication 8, caracttriste en ce que le noyau de comprimt est suscepti- 
ble de gonf ter et/ou prtsente une enveloppe susceptible de gonfler, en vue d'acctltrer la dtsagrtgatlon. 

30 10. Formulation pharmaceutique selon la revendication 8 ou 9, caracttriste en ce que I'enveloppe contient une dose 
initiale et le noyau contient une dose d'entretien, d'un ou plusieurs principes actifs. 

11. Formulation pharmaceutique selon Tune des revendications 8^10. caracttriste en ce que I'enveloppe et le noyau 
contiennent des principes actifs Incompatibles. 

35 

1 2. Formulation pharmaceutique selon I'une des revendications 8^11, caracttriste en ce que le noyau prtsente des 
boulettes susceptibles d'§tre mises en suspension, avec un principe actif. 

13. Formulation pharmaceutique selon Tune des revendications 8^12, caracttriste en ce que Tenveloppe contient 
40 des tdulcorants. des substances aromatiques, des colorants et/ou des amplif icateurs de goQt. 

14. Formulation pharmaceutique selon Tune des revendications 8^13. caracttrlste en ce que I'enveloppe placte au- 
dessus du noyau de connprimt est d'un poids compris entre 1 et 15 g, de prtftrence entre 2 et 10 g. 

45 1 5. Utilisation d'une formulation pharmaceutique selon I'une des revendications 8^14 pour la preparation d'une solu- 
tion ou d'une dispersion des substances constituant Tenvetoppe du comprimt. avec conservation du noyau de 
comprim6 pratiquement non dissous. 



so 



55 



BNSDOCtD: <EP 05a4S©4Bl_l_> 



9 



EP 0 584 594 B1 




BNSDOCID: <EP 0584594B1_L> 



10 



EP 0 584 594 B1 




EP0 584 594 B1 




